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(57) Abstract 

The invention relates to thiazole derivatives of fonnula (11). in which R* is C1-C4 alkyl, R^ is any protective group with chelating 
power. R3 is hydrogen or C1-C4 alkyl. and Y is CO2R*, CHO, CH-CH2 or CHiR^. in which R^ stands for C1-C4 alkyl and an optionally 
substituted benzyl group. R^ is halogen, hydroxy, p-toluenesulphonate and -OSO2B, and B stands for C1-C4 alkyl or C1-C4 perfluoroalkyl. 
These derivatives are produced without diastereomers and are used in the production of cpothilon A and cpothilon B and their derivatives. 

(57) Zusaninienfassung 

TOazolderivate der Formcl D. worin R» Ci-C4-Alkyl. R^ eine beliebigc chelatisierungsflhige Schutzgruppe. R^ Wasserstoff oder 
Ci-C4-Alkyl, Y C02R^CH0,CH-<:H2 oder CH2R^ wobei R^ filr Ci-C4-AIkyl und eine gcgebenenfalls substimierte Benzylgnippe. R^ 
fiir Halogen. Hydroxy. p-Toluolsulfonat und -OSO2B und B fiir Ci-C4-Alkyl oder Ci-C4-Periluoralkyl steht. bedeutet. lassen sich 
diastereomerenrein herstcllen und sind geeignet fttr die Herstellung von Epothilon A und Epothilon B und deien Derivaten. 
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Thiazoiderivate, Verfahren zur Herstellung und Verwendung 

Die Erfindung betrifft den in den Patentanspriichen gekennzeichneten Gegenstand, dal3 
heiBt Thiazolderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Venvendung zur 
5 Herstellung von Epothilon A, Epothilon B oder deren Derivaten. 

Es ist bekannt, daB die Naturstoffe Epothilon A (R = H) und Epothilon B (R - Methyl) 
(Verbindung I, DE 195 42 986 Al, DE 41 38 042 C2) 




R = H, CH3 



fungizid und cytotoxisch wirken. Nach Hinweisen fiir eine in vitro Aktivitat gegen 
Brust- und Darmtumorzelllinien erscheint diese Verbindungsklasse in besonderem Mafie 

15 interessant fur die Entwicklung eines Arzneimittels. Verschiedene Arbeitsgruppen be- 
schaftigen sich daher mit der Synthese dieser makrocyclischen Verbindungen. Die Ar- 
beitsgruppen gehen von unterschiedlichen Bruchstucken des Makrocyclus aus, um die 
gewiinschten Naturstoffe zu synthestisieren. Danishefsky et al plant die Synthese aus 
drei Bruchstucken C(1K(2) + C(3)-C(9) + C(10)-C(20). Bei dem C(10)-C(20)-Bruch- 

20 stuck handelt es sich um ein Thiazolderivat, das in einer 15-stufigen Synthese nicht dia- 
stereomerenrein erhalten werden konnte (JOC, 1996, 61, 7998-7999). Diastereomeren- 
reinheit ist jedoch oft entscheidend fur die Wirkung und Voraussetzung fur die Herstel- 
lung eines Arzneimittels. 

25 Es bestand daher die Aufgabe, geeignete Bruchstiicke diastereomerenrein bereitzustellen, 
aus denen sich die makrocyclischen Verbindungen und deren Derivate synthetisieren 
lassen. 
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Es wurde nun gefunden, dafl die Thiazolderivate der Formel 11 




(II) 



worin R' CrC4-Alkyl, 



eine beliebige chelatisierungsfahige Schutzgruppe, 
R^ Wasserstoff Oder CrC4- Alky 1 
Y C02R^ CHO, CH=CH2 oder CH.R^ , 

wobei 

10 R"^ fur CpCa-Alkyl oder eine gegebenenfalls substituierte Benzylgruppe, 

R^ fiir Halogen, Hydroxy, p-Toluolsulfonat oder -OSO2B und 
B fur CrC4-Alkyl oder C,-C4-Perfluoralkyl steht, 

bedeutet, 

sich diastereomerenrein herstellen lassen und geeignet sind fur die Herstellung von 
15 Epothilon A und Epothilon B und deren Derivaten. 

Unter CrC4-Alkyl fiir R* , R\ R** , und B sind Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl und Tertiarbutyl zu verstehen. 

20 Unter einer beliebigen chelatisierungsfahigen Schutzgruppe R^ sind zum Beispiel Ben- 
zylreste wie z.B. Benzyl, p-Methoxybenzyl (PMB) , Silylreste wie z.B. Trimethyl-silyl, 
2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl (SEM), Tetrahydropyranyl, Methoxymethyl, Benzyl- 
oxymethoxymethyl, Benzoyl, Acetyl zu verstehen. 

25 Die substituierte Benzyigruppe R"^ kann z.B. p-Methoxybenzyl, 2,4-Dimethoxybenzyl 
oder ein durch andere elektronenschiebende Substituenten substituierter Benzylrest sein. 

Mit Halogen sind Fluor, Chlor, Brom und lod gemeint, wobei Brom und lod bevorzugt 
sind. 

30 

Unter Ci-C4-Perfluoralkyl sind geradkettige oder verzweigte vollstandig fluorierte Al- 
kylreste wie zum Beispiel CF3, C2F5, C3F7, C4F9 zu verstehen. 
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Die Verbindungen II konnen nach dem in Schema I gezeigten Verfahren hergestellt 
werden, in dem die Synthese beispielhaft fur Verbindung Ila mit R" = p-MethoxybenzyL 
R-* = Methyl and Y = C02Et dargestellt ist. 

Ausgehend von der naturlich vorkommenden (S)-Apfeisaure (III) wird die a-Hydroxy- 

5 saurefiinktion mit Trifluoressigsaureanhydrid/Methanol (a) in den Mono-methylester 
iiberfuhrt. Die noch verbliebene Saurefiinktion wird dann mit Diboran in Tetrahydrofu- 
ran (b) zum Alkohol reduziert. Der so erhaltene (S)-(-)-Methyl-2,4-Dihydroxyester wird 
mit p-Methoxybenzyldimethylacetal mit Camphe'rsulfonsaure in Toluol unter RiickfluB 
(c) in das cyclische Acetal (IV) iiberfuhrt. Aus dem Methylester wird durch Reaktion mit 

10 einem Aquivalent Methyllithium in 2 Stunden bei -lOO^'C (d) das Methylketon (V) 
erhalten. Umsetzung mit einer C2-, C3- oder Ca-metallorganischen Verbindung z,B. einer 
Grignardverbindung unter Qblichen Reaktionsbedingungen fuhrt zu den Qbrigen Resien 
rV Bei der Wittigreaktion (e) wird das 2-Methyl-4-thiazolylmethyltriphenylphosphoni- 
umbromid, das in zwei Stufen aus 1,3-Dichlorpropanon zuganglich ist, zuerst mit Natri- 

15 umhexamethyldisilazid bei -78°C in Tetrahydrofuran zusammengegeben bevor das Ke- 
ton dazugegeben wird. Die Reaktion fiihrt nach 1 Stunde und Erwarmen auf -40^C zu 
einem E/Z-Gemisch (E/Z = 3,6 : 1). Das E-Isomer (VI) ist durch einfache Flashchroma- 
tographie abzutrermen. Regioselektive Freisetzung der terminalen Hydroxygruppe durch 
reduktive Offiiung des Acetals mit 4 Aquivalenten Diisobutylaluminiumhydrid in Me- 

20 thylenchlorid in 4 Stunden bei -20°C (f) ergibt ein gut trennbares Gemisch ( 5,6 : 1 fiir 
das gewttnschte Regioisomer) der Alkohole. Nach Trennung wird der Alkohol durch 
Swem-Oxidation in einer Stunde unter Aufwarmen von -78°C nach 0°C (g) in den ent- 
sprechenden Aldehyd iiberfuhrt, der sofort zur Wadsworth-Homer-Emmons-Kondensa- 
tion unter Still's Bedingungen (h) mit Ethyl-2-Diethoxyphosphinylpropionat oder dem 

25 entsprechend dem gewunschten Rest R^ geeigneten Homer-Reagenz unter Zugabe von 
Kaliumhexamethyldisilazid, 18-Krone-6 bei -78*'C fur eine Stunde in Tetrahydrofuran 
umgesetzt wird. Es wird ein E/Z-Gemisch (E/Z = 6,2 : 1) der a,p-ungesattigten Ester 
erhalten, aus dem das Z-Isomer (Ha) in guter Ausbeute abgetrennt werden kann. Die 
Venvendung des Trifluorethylphosphonat-Derivates fuhrt zu einer besseren Selektivitat 

30 von 15:1. 
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Schema I 



OH 



HO2C. 



CO2H 



a.b.c 



PMP 
0^0 



COjMe 



PMP 




EtOjC 



Verbindung 



Verbindung IV 




Verbindung V 



Verbindung VI 



Verbindung Ha 
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Die Verbindung der allgemeinen Formel Ila stellt einen zentralen Bausiein fur die Syn- 
these von Epothilon-Derivaten und Epothilon selbst dar. 

Die Esterfunktion in Position 1 1 kann in jede beliebige, fur den spateren RingschluB 
5 benotigte, Funktionalitat iiberfiihrt werden. 

Derivatisierungen in 12-und 13-Position (Epothilon-Zahlweise) sind aus der Doppelbin- 
dung moglich. So zum Beispiel die Uberfiihrung in das im Epothilon selbst vorhandene 
Epoxid dutch Sharpless-Oxidation: 
10 Dazu wird der Ester Ila mit 3 Aquivalenten Diisobutylaluminiumhydrid in Tetrahydro- 
furan bei -20°C (i) zum a,P-ungesattigten Alkohol reduziert und anschlieBend die Dop- 
pelbindung des Allylalkohols mit 4A Molekularsieb, Titantetraisopropylat, D-(-)-diiso- 
propyltartrat, Tertiarbutylhydroperoxid in Methylenchlorid fur 3 Stunden bei -30-C (k) 
diastereoselektiv epoxidiert. 

15 



gPMB 




Auch die noch in geschutzter Form vorliegende Hydroxyfunktion in 15-Position laBt 
Derivatisierungen an dieser Stelle zu oder ist unter literaturbekannten Bedingungen 
20 spaltbar. 

Verbindungen mit Y = CHO konnen durch Dibal-Reduktion von Verbindung Ila in lite- 
raturbekannter Weise erhalten werden. Nachfolgende Wittigreaktion fiihrt zu Verbin- 
dungen mit Y = CH=CH2. 

25 

Die Verbindungen mit Y = CHjR^ mit R' = p-Toluolsulfonat, (CrC4)alkylsulfonat, oder 
(CrC4)perfluoralkylsulfonat konnen aus dem Alkohol (VII) erhalten werden. 
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Die Verbindungen mit Y = CHj-Halogen lassen sich aus z.B. der Verbindung mit Y = 
CH2-p-Toluolsulfonat oder Y = OH in ublicher Weise erhalten. 

Im Gegensatz zu dem Verfahren von Danishefsky et al werden nur 10 Stufen Fur die 
Synthese bis zur Stufe des Epoxids benotigt und das Thiazolderivat der Formel Ila kann 
ebenso wie auch das Epoxid diastereomerenrein erhalten werden. Bin weiterer Voneil 
besteht darin, dalJ das verwendete natiirliche Ausgangsmaterial und die Reaktionen der 
Synthese eine Herstellung groBerer Mengen erlauben. 

Die Weiterverarbeitung der erfindungsgemaBen Verbindungen zu Epothilon A und B 
kann wie in der nachstehenden Reaktionssequenz angegeben erfolgen. Die Verbindung 
der allgemeinen Formel XI wird analog zu bekannten Verfahren durch Abspaltung der 
primaren Schutzgruppe, Oxidation in Position 1, selektive Freisetzung der 15- 
Hydroxygruppe, wie sie beispielsweise von K.C. Nicolaou et al. In Nature, Vol. 387, 
1997, S. 268 - 272 und J. Am. Chem. Sod 997, 1 19, S. 7960 - 7973 beschrieben sind. 
zu Epothilon B weiterverarbeitet: 

OPMB yPMIi 




XI 



0 (i) lodidbildung, (ii) Sulfonkupplung, 76,5%; g) Desulfonierung, 70%; 
h) Desilylierung, 98%; i) Aldolreaktioh. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung des Erfmdungsgegenstan- 
des, ohne ihn auf diese beschranken zu wollen. 
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Praparative Methoden 



Alle Umsetzungen metallorganischer Reagenzien und alle Reaktionen in absoluten Lo- 

semitteln werden unter Luft- und FeuchtigkeitsausschluB durchgeftihrt. Die verwendeten 
5 Glasapparaturen werden vor Versuchsbeginn mehmals im Olpumpen-vakuum ausge- 

heizt und mit getrocknetem Argon der Firma Linde beliiftet. Wenn nicht anders angege- 

ben, werden samtliche Reaktionsansatze magnetisch geriihrt. 

Methylenchlorid wird iiber eine basische Aluminiumoxidsaule der Aktivitatsstufe 

I (Woelm) getrocknet. Diethylether wird nach Vortrocknung auf einer basischen Alu- 
10 miniumoxidsaule iiber eine 8:1 Natrium/Kalium-Legierung refluxiert bis zur stabilen 

Blaufarbung des Benzophenon-Indikators und vor der Verwendung frisch abdestilliert. 

Das Tetrahydrofuran (THF) wird iiber KOH vorgetrocknet, iiber eine mit basischem 

Aluminiumoxid beschickte Saule filtriert und anschlieflend iiber Kalium mit Triphenyl- 

methan ais Indikator destilliert. 
15 Der Essigsaureethylester (EE) wird nach Vortrocknung iiber Calciumchlorid 

ebenso wie Hexan (Hex) vor der Verwendung zur Saulenchromatographie am Rotaii- 

onsverdampfer abdestilliert. 



20 Chromatographische Verfahren 

Samtliche Reaktionen werden durch Diinnschichtchromatographie (DC) auf Kieselgel- 
60-Alufolien mit UV-Indikator F254 der Firma Merck verfolgt. Als Lauftnittel werden 
zumeist Losemittelgemische aus Hexan (Hex) und Essigsaureethylester (EE) venvendet. 

25 Zum Sichtbarmachen nicht UV-aktiver Substanzen bewahrt sich meist Anisaldehyd 
Eisessig/Schwefelsaure (1:100:1) als Standard-Tauchreagenz. 

Die praperative Saulenchromatographie wird an Kieselgel-60 der Firma Merck 
(0,04-0,063 mm, 230-400 mesh) durchgeftihrt, wobei als Eluens Losemittelgemische aus 
Hexan (Hex) und Essigsaureethylester (EE) bzw. Diisopropylether dienen. 

30 Im analytischen, wie auch im praperativen MaBstab werden die hochdruckflus- 

sig-keitschromatographischen Trennungen (HPLC) auf Modulsystemen der Firmen 
Knauer (Pumpe 64, UV- und RI-Detektoren, Saulen und Schreiber), Waters/Millipore 
(Injek-tionssystem U6K9) und Milton-Roy (Integrator CI-10) durchgefiihrt. Fur die 
analytische HPLC wird zumeist eine Knauer-Saule (4-250 mm) mit 5 |im Nucleosil und 

35 fiir die praperative HPLC eine Saule (16-250 mm, 32-250 mm. bzw. 64-300 mm) mit 7 u 
m Oder 5 |am Nucleosil 50 verwendet. 
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Farbereagenzien 

Farbereagenz I (F I): 1 g Cer(IV)sulfat in 10 mL konz. Schwefelsaure und 90 

mL Wasser liefert mit den meisten reduzierbaren Verbindungen intensiv blaue Farbre- 
5 aktion beim Trocknen. 

Farbereagenz II (F n): Eine 10%ige ethanolische Ldsung von Molybdatophos- 
phorsaure stellt ein weiteres Tauchreagenz zum Nachweis ungesattigter und reduzierba- 
rer Verbindungen dar. Im Unterschied zum Farbereagenz I zeigt das Molydat-Farberea- 
10 genz, speziell auf einige Funktionalitaten ansprechend, ein breiteres Farbspektrum bei 
praktisch gleicher Zuverlassigkeit. 

Farbereagenz III (F III): 1 mL Anisaldehyd in 100 mL Ethanol und 2 mL konz. 
Schwefelsaure stellt ein aufierst empfmdliches Farbereagenz dar, daB zudem auch das 
15 wohl breiteste Farbspektrum zeigt. 

Farbereagenz IV (F IV): Das Vanillin-Tauchbadreagenz ist ahnlich empfmdlich, wie 
das Anisaldehyd-Farbereagenz und zeigt wie dieses ein nahezu breites Farbspektrum. 

20 Farbereagenz V (F V): 1 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 25 mL Ethanol, 8 mL 
Wasser und 5 mL konz. Schwefelsaure stellt ein hervorragendes, seletiv schon ohne Er- 
warmung auf Aldehyde und erwas langsamer auf Ketone ansprechendes, Tauchreagenz 
dar. 

25 Farbereagenz VI (F VI): Eine 0.5%ige wasserige Losung von Kaliumpermanganat 
zeigt durch Entfarbung oxidierbare Gruppen an, wobei ungesattigte, nicht aromatische 
Struktureinheiten spontan ohne Erwarmung reagieren. 

30 Spektroskopische Verfahren und allgemeine Analytik 

NMR-Spektroskopie 

Die ^H-NMR-Spektren werden mit einem AC 250, AM 270 oder AMX 500 Spektrome- 
35 ter der Firma Bruker mit den Substanzen als Losung in deuterierten Losemitteln und 
Tetramethylsilan als intemem Standard aufgenommen. Die Auswertung der Spektren 
erfolgt nach den Regeln erster Ordnung. Ist eine auftretende Signalmultiplizitat damit 
nicht zu erklaren, erfolgt die Angabe des beobachteten Liniensatzes. Zur Bestimmung 
der Stereochemie wird die NOE-Spektroskopie (Nuclear Overhauser Effect) venvendet. 
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Zur Charakterisierung der Signale werden folgende Abkiirzungen venvendet: s 
(Singulett), d (Dublett), dd (Doppeldublett), ddd (6-Liniensystem bei zwei gleichen 
Kopplungskonstanten bzw. ein 8-Liniensystem bei drei verschiedenen Kopplungs-kon- 
stanten), t (Triplett), q (Quarten), quint (Quintett), sext (Sextett), sept (Septeti), m 
5 (Multiplett), mc (zentriertes Multiplett), br (breit) und v (verdecktes Signal). 

Die *^C-NMR-Spektren werden mit einem AC 250 der Firma Bruker mit CDCI3- 
Signal bei 77,0 ppm als intemem Standard vermessen, wobei die Protonenresonanzen 
breitbandentkoppelt werden. 

10 

Verwendete Abkiirzungen 

abs.: absolut, Ar: Aryl/Aromat, ber.: berechnet. Brine: kalt gesattigte Kochsalzldsung, 
c: Konzentration, COSY: korrelierte Spektroskopie (correlated spectroscopy), DC: 

15 Dunnschichtchromatographie, DDQ: Dichloro-dicyano-Quinon, d.e.: diastereomeric 
excess, DIBAL: Diisobutyl-aluminiumhydrid, DMF: N,N*-Dimethylformamid, DMS: 
Dimethylsulfid, DMSO: Dimeihylsulfoxid, ds: Diastereoselektion, EA: Elemeniar- 
analyse, e.e.: enantiomeric excess, EE: Essigsaureethylester, EI: ElektronenstoBionisa- 
tion, eq: Aquivalent(e), eV: Elektronenvolt, FG: functional group, gef.: gefunden, ges.: 

20 gesattigt(e), h: Stunde(n), Hex: n-Hexan, HMDS: Hexamethyldisilazid, HPLC: Hoch- 
druckflussigkeitschromatographie (high pressure liquid chromatographie, Hiinig Base: 
N-Ethyl-diisopropylamin, HRMS: High Resolution Massenspektrometrie, HV: Hoch- 
vakuum, iPrOH: 2-Propanol, IR: Infrarotspektrometrie/Infrarotspektrum, J: Kopplung- 
skonstante, LDA: Lithiumdiisopropylamin, Lsg.: Losung, Lsm.: Losemittel, Me: Me- 

25 thyl, MeLi: Methyllithium, min: Minute(n), MS: Massenspektrometrie/Massenspektren, 
NMR: Kemmagnetische Resonanz (Nuclear Magnetic Resonanz), NOE: Kem- 
Overhauser-EfFekt (Nuclear Overhauser Effect), PCC: Pyridiniumchlorochromat, PC: 
Schutzgruppe (protection group), Ph: Phenyl, ppm: parts per million, Rkt.: Reaktion, 
rt: Retentionszeit, RT: Raumtemperatur (20-30 ^^C), Std.: Stunde(n), TBAF: Tetra-n- 

30 Butylammoniumfluorid, TBDPS: tert.-Butyldiphenyl-silyl-, TBS: ten.-Butyldimethyl- 
silyl-, tert./t: tertiar, TFA: Trifluorethansaure, TFAA: Trifluorethansaureanhydrid, 
TFMS: Trifluormethansulfonsaure, THF: Tetrahydrofuran, TMS: Trimethylsilyl-, u: g 
mor*. 

35 
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Beispiel 1 

(2S,4S)-2-[4-Methoxyphenyl]-13-dioxan-4-carbonsauremethylester 

PMP 



COzMe 

AW-5-2 C13H16O5 
M= 252.26 g/mol 
5 C 61.9% H 6.4% 0 31.7% 

In einem ausgeheizten 250 ml Dreihalslowenthalkolben werden 6.7 g (50 mmol) 
(S)-Apfelsaure bei 0 °C unter Argon vorgelegt. Unter Riihren werden bei 0 30 ml 
Trifluoressigsaureanhydrid iiber einen Tropftrichter sehr langsam zugegeben 

10 (Druckausgleich!). Nach voUstandiger Zugabe wird das Eisbad entfemt und die Reakti- 
onslosung noch 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. 

Nun wird Trifluoressigsaure und iiberschussiges Anhydrid zunachst im Wasser- 
strahlvakuum und anschlieCend an der Olpumpe entfemt und der kristalline Riickstand 
bei 0 °C tropfenweise mit 4.5 ml Methanol versetzt (Druckausgleich, s.o.!) und nach 

15 Entfemung des Eisbades noch ca. 12 h geriihrt. 

Nach Einengung und Trocknung im Vakuum wird die kristalline Verbindung von 
(2S)-2-Hydroxy-butan-l,4-disaure-l-monomethylester in 70 ml abs. THE gelost und bei 
0 °C tropfenweise mit 100' ml einer IM Boran-THF-Komplex-Lsg. versetzt, 3 h 
nachgeriihrt und dann vorsichtig durch tropfenweise Zugabe von 60 ml Methanol die 

20 Reaktion abgebrochen. Nach Einengung am Rotationsverdampfer wird das zahe 01 zur 
Entfemung von Trimethylborat noch mehrfach mit Methanol versetzt und im Vakuum 
eingedampfl. (Eventuell liegt die Dihydroxyverbindung im Gemisch mit Hydroxy-buty- 
rolacton vor; das so gereinigte Rohprodukt wird direkt weiter umgesetzt). 

In einem ausgeheizten 250 ml Dreihalslowenthalkolben wird obiges Rohprodukt 

25 in 220 ml abs. Toluol mit 12.8 mL (65 mmol) Anisaldehyddimethylacetal vorgelegt, mit 
1.16 g Campfersulfonsaure versetzt und iiber einen mit aktiviertem 4A Molsieb gefullten 
Soxhletextraktor unter RuckfluB 5 h geriihrt. Nach Abkuhlung der Losung wird uber 
eine mit Kieselgel beschickte Fritte filtriert, nachgewaschen mit Ether, mit ges, Natri- 
umcarbonat-Lsg. ausgeschiittelt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und einge- 

30 engt. Das Rohprodukt wird iiber eine 5:1-Hex/EE-Kieselgelsaule chromatographiert. 
Man erhalt 6.65 g (52.7%) des thermodynamischen Acetalproduktes als kristalline Ver- 
bindung. 




wo 99/03848 PCT/EP98/04462 

-11- 

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): <5in ppm = 

1.85 (dtd, y3a,3b= 13.5 Hz,y3a,4au.2= 2.8 Hz,y3a,4b= 1.5 Hz, IH, 3a-H); 2.12 fdddd, 
•/3b,3a= 13.5 Hz, 73b.2S ^3b.4a= 12.0 Hz, 73b.4b= 5.0 Hz, IH. 3b-H); 3.76+3.77 (s. 
3H+3H, OC/Zj+COzC/Zj); 3.98 (ddd, J,,,i^= J,,,,i,= 12.0 Hz, J4a.3a= 2.5 Hz, IH, 
5 4a-H); 4.30 (ddd, y4b.4a= 12.0 Hz, y4b.3b= 5.0 Hz, y4b.3a= 1-5 Hz, IH, 4b-H); 4.49 

(dd, 72,3b= 12.0 Hz, y2.3a= 2.8 Hz, IH, 2-H); 5.47 (s, IH, OCHArO); 6.87 (du 
ArH.ArH= 8.5 Hz, Jmh.ochak)= 2.0 Hz, 2H, ArH); 7.42 (d, yArH.ArH= 8.5 Hz, 2H, 
ArH). 

10 "C-NMR (100 MHz, CDCI3): Sin ppm = 

28.1 (C-3); 52.2 (C-6); 55.5 (C-11); 66.6 (C-4); 75.7 (C-2); 101.3 (C-5); 113.6 
(C-9); 127.5 (C-8); 130.2 (C-7); 160.1 (C-10); 170.4 (C-1). 
IR (Si-Film): »/incm'' = 

2961m; 2855m; 1730s; 1614m; 1519m; 1445m; 1375m; 1310s; 1251vs; 1207m; 
15 1185m; 1137s; 1096s; 1070m; 1028vs; 993vs; 832s. 

MS (EI, 70 eV, 30°C): m/e = 

252 (98) [M*]; 251 (100) [M*-H]; 221 (14); 193 (86); 169 (16); 137 (88); 136 
(98); 135 (98); 121 (28); 119(34); 109 (42); 77 (53); 69 (58); 57 (25); 55 (31). 

20 

Schmp.: 78-80°C (aus EtzO) 

CuHjiOs: (M= 252.26 g-mol*') EA: ber.: C: 61,90% H: 6,39% 

gef.: C: 61.67% H: 6.43% 

25 

Beispiel 2 

(2S,4S)-(2-[4-Methoxyphenyl]- 1 ,3 -dioxan-4-yl)-ethan- 1 -on 



PMP 




O 



30 



AW-6.2 C,3Hi604 
M= 236.26 g/mol 
C 66.1% H 6.8% 0 27.1% 
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In einem 250 ml Dreihalsrundkolben werden 2.066 g (8.19 mmol) der aus Beispiel 1 
erhaltenen Verbindung in ca. 80 ml abs. THF bei -100 °C tropfenweise mit 7.17 ml einer 
1.6 M MeLi-Lsg. (1.4 eq) versetzt und 1-2 h nachgeriihrt. 

Bei voUstandigem Umsatz des Eduktes, wird das Kuhlbad entfemt und zugig mit 
5 ca. 100 ml ges. NH4C1-Lsg. gequenscht und 1 h nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wird mit 
Ether verdiinnt, die Phasen getrennt, die org. Phase mit Wasser, ges. NaHCOj-Lsg.. 
Wasser und Brine gewaschen und die wasserige Phase nochmals mit Ether extrahien. 
Die vereinigten org. Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und ein- 
rotiert, wobei das Produkt eventuell schon auskristallisiert (in diesem Fall kann zur 
10 Reinigung einfach mit kaltem Hexan gewaschen werden). Nach Chromatographie uber 
eine 3:1-Hex/EE-Kieselgelsaule wurden 1.656 g (85.6%) erhalten. 

'H-NMR (400 MHz, CDCI3) : Sin ppm = 

15 1.79 (dtd, y2a,2b= 13.3 Hz, J2a.iau. 3= 2.9 Hz,y2a.ib= 1-5 Hz, IH, 2a-H); 1.90 (dddd. 

y2b.2a= 13.3 Hz, y2b.2 u. 3= H-S Hz, Jjb.ib^ 4.9 Hz, IH, 2b-H); 2.27 (s. 3H. 

COCHi); 3.79 (s, 3H, OG/fj); 3.96 (td, /ia.ib=-^ia.2bS 11.8 Hz, y,a.2a= 2.5 Hz, IH. 

la-H); 4.25(dd,y3jb= 11-3 Hz,y3.2a= 3.0 Hz, IH, 3-H); 4.29 (ddd,y,b.,a= 11.3 Hz. 

./ib.2b= 4.9 Hz. 

20 J,b.2a= 1.0 Hz, IH, Ib-H); 5.50 (s, IH, OCHAiO); 6.89 (d, yArH,ArH= 8.8 Hz, 2H, 

ArH); 7.43 (d, 7ArH.ArH= 8.4 Hz, 2H, ArH). 

"C-NMR (100 MHz, CDCI3): Sin ppm = 

25.7 (C-5); 27.2 (C-2); 55.2 (C-11); 66.7 (C-1); 81.5 (C-2); 100.9 (C-6); 113.6 
25 (C-9); 127.3 (C-8); 130.5 (C-7); 160.1 (C-10); 208.1 (C-1). 

IR (Si-Film): V in cm'' = 

2999m; 2969s; 2931s; 2909m; 2871s; 2832m; 1710s; 1615m; 1590m; 1520s; 
1464m; 1452m; 1429s; 1399m; 1359vs; 1328w; 1310m; 1296m; I236vs; 1220m; 
30 1207m; 1180s; 1119s; 1100s; 1069m; 1035vs; 101 8vs; 992vs; 971vs; 948m; 

833vs. 

MS (EI, 70 eV, 30°C):m/e = 

236 (88) [M*]; 235 (91); 221 (20); 194 (72); 193 (78); 163 (33); 153 (27); 137 
35 (88); 136 (88); 135 (86); 121 (77); 109 (85); 100 (28); 92 (47); 84 (99); 83 (65); 

77 (92); 65 (31); 63 (31); 57 (43); 55 (31); 43 (100). 
Schmp.: 74-76°C 

C,3H,604: (M= 236.26 g mol"') EA: ber.: C: 66,09 % H: 6.83 % 

gef.: C: 66.34% H: 6.99% 
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Beispiel 3 



(2'S,4'SJ£H-[2-(4-Methoxyphenyl-13-dioxan-4-yl)-^^^ 
thylthiazol 

PMP 




AM-5-2 C18H21NO3S 
M= 331.42 g/mol 
C 65.2% H 6.4% N 4.2% O 14.5% S 9.7% 

In einem 100 mL Dreihals-Lowenthalkolben werden 1.475 g (3.25 mmol; 1.3 eq) Wit- 
tigreagenz (2-Methyl-thiazol-4-yl-methyl-triphenylphosphoniurnbrornid); nach emeuter 
10 Trocknung im Olpumpenvakuum mit 5 ml abs. THF suspendiert. Nach Abkiihlung der 
Suspension auf -78 °C, wird mit einer Losung von 715 mg (3.9 mmol; 1.2 eq) 
NaHMDS, gelost in 5 ml abs. THF, durch langsame Zugabe deprotoniert und 15 min 
nachgeruhrt. 

Nochmals direkt vor der Verwendung getrocknete 590 mg (2.5 mmol) der aus 
15 Beispiel 2 erhaltenen Verbindung, gelost in 5 ml abs. THE, werden bei -78 langsam 
zugetropft, 5 min nachgeruhrt, anschliefiend das Kiihlbad entfemt und auf 
Raumtemperatur erwarmen gelassen. Nach ca. 40 min wird die Reaktionsldsung im 
Wasserbad auf 40-50 °C erwarmt und 1 h geriihrt. 

Zur Aufarbeitung wird durch Zugabe von ges. NH4C1-Lsg. gequenscht, die Pha- 
20 sen getrennt, die organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und einro- 
tiert. Nach Chromatographic uber eine 6:5:l-CH2Cl2/Hex/EE-Kieselgelsaule werden 171 
mg Z-Olefm und 614 mg E-Olefm efhalten. 

Die Olefmierungsprodukte werden somit in einer Ausbeute von 94.75% im Ver- 
haltnis von l:3.6-Z:£-01efm erhalten. 

25 

*H-NMR (400 MHz, CDCI3) (E-Olefm): Sin ppm = 

1.67 (dtd, y2a.2b= 13.3 Hz, J2a.ia u. 3= 2.5 Hz, y2a.ib= 1-5 Hz, IH, 2a-H); 2.02 (mc. 
IH, 2b-H); 2.10 (d, ^4.5= 10 Hz, IH, 4-H); 2.69 (s, 3H, TAr-CH^y, 3.78 (s, 3H, 
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OC//3); 4.02 (td, Ju.ib= ^ia.2b= 11-5 Hz, J,3.2,= 2.5 Hz, IH, la-H); 4.29 (ddd. 
/,b.ia= 11-5 Hz, Jib.2b= 5.0 Hz, J,b. 2a= 1-5 Hz. IH, Ib-H); 4.34 (mc. IH, 3-H); 
5.56 (s, IH, OCHAtO); 6.63 (q, iy l.O Hz, IH, 5-H); 6.88 (mc, 2H, Ar-H); 
6.97 (s, IH, TAr-H); 7.44 (mc, 2H, Ar-H). 

"C-NMR (100 MHz, CDCI3) (E-Olefm): Sin ppm = 

15.1 (C-16); 19.2 (C-9); 30.2 (C-2); 55.3 (C-15); 67.1 (C-1); 81.7 (C-3); 101.1 



113.5 (C-13); 115.7 (C-7); 118.9 (C-5); 127.5 (C-12); 131.3 (C-11); 139.1 (C-4); 
152.8 (C-6); 159.9 (C-14); 164.4 (C-8). 

IR (Si-Film): vincm"' = 

3105w; 3057w; 2959m; 2925m; 2850m; 1658w; 1614s; 1517s; 1463m; 1442m: 
1429m; 1394m; 1371m; 1302s; 1248vs; 1215w; 1172s; 1152w; 1118s; 1096s; 
1062w; 1034s; 977w; 830m. 

MS (EI, 70 eV, 40°C): m/e = 

331 (41) [Mi; 279 (35); 247 (23); 231 (21); 195 (34); 178 (24); 167 (54); 164 
(52); 149 (57); 140 (43); 139 (51); 136 (92); 135 (100); 119 (96); 97 (40); 94 
(44); 91 (69); 77 (36); 69 (52); 57 (44); 55 (43); 43 (50). 

CigHziNOjS: EA: ber.: C: 65,23 % H: 6,39 % N: 4.22 % 

(M= 331.42 g-mof') gef.: C: 65.37 % H: 6.41 % N: 4.40 % 



(3S, 4£)-3-[(4-Methoxyphenyl)methoxy]-4-methyl-5-(2methylthiazol-4- 
yl)pent-4-enol 



(C-10); 



Beispiel 4 



OPMB 




AM-12-2 C18H23NO3S 
M= 333.44 g/mol 
C 64.8% H 7.0% N 4.2% O 14.4% S 9.6% 
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In 30 ml abs. CH^CU werden 662 mg (2 mmol) der aus Beispiel 3 erhaltenen Verbin- 
dung bei -20 °C tropfenweise mil 8 ml einer IM DIBAL-Lsg. (4 eq) versetzt und ca. 5 h 
geriihrt. Zum Reaktionsabbruch wird mit 1 ml MeOH gequenschi und anschlieBend 
5 langsam gesattigte NaK-Tartrat-Lsg. (30 ml) hinzugegeben. Die Lsg. wird iiber Nacht 
geriihrt, wobei sich zwei klare Phasen gebildet haben. Die Phasen werden getrermt, die 
wasserige Phase noch zweimal mit CH2CI2 extrahiert und die vereinigten org. Phasen 
mit ges. NH4C1-Lsg. gewaschen. Nach Trocknung uber MgSOa wird filtriert und im 
Vakuum eingeengt. 

10 Chromatographie iiber eine 2:1-Hex/EE-Kieselgelsaule erbrachte 594 mg 

(89.1%) Gesamtausbeute im Verhaitnis 15:85 ((89 mg); (505 mg)). 



'H-NMR (400 MHz, CDCI3) : Sin ppm = 

15 1.68 (dq, J2a.2b= 14.3 Hz, Jja. i-su.3= 4.9 Hz, IH, 2a-H); 1.94(mc, IH, 2b-H); 1.99 

(s, 3H, 4-H); 2.37 (br s, IH, 1-OH); 2.66 (s, 3H, TAr-C/Zj); 3.68 (br mc, 2H, 1- 
H); 3.73 (s, 3H, OC//3); 3.99 (dd, ^3.23= 8.9 Hz, Jjj^r 3.9 Hz, IH, 3-H); 
4.18+4.42 Oe d, J= 11.3 Hz, 2H, OCHiAi); 6.48 (s, IH, 5-H); 6.80 (mc, 2H, Ar- 
H); 6.93 (s, IH, TAr-H); 7.18 (mc, 2H, Ar-H). 

20 

'^C-NMR (100 MHz, CDCI3) : <5in ppm = 

13.6 (C-16); 19.2 (C-9); 36.7 (C-2); 55.2 (C-15); 61.1 (C-1); 69.9 (C-3); 84.3 (C- 
10); 113.9 (C-13); 115.9 (C-7); 121.1 (C-5); 129.4 (C-12); 130.2 (C-II); 139.1 
(C-4); 152.6 (C-6); 159.2 (C-14); 164.7 (C-8). 

25 

IR (Si-Film): vincm ' = 

3396br; 2926m; 2856w; 2835w; 1612m; 1586w; 1514vs; 1464m; 1453m; 
1442m; 1302m; 1248vs; 1181m; 1173m; 1060m; 1035s; 821m. 

30 MS (EI, 70 eV, 40°C): m/e = 

333 (9) [Ml; 281 (14); 231 (14); 212 (40); 197 (51); 164 (30); 135 (22): 122 
(40); 121 (100); 1 13 (31); 97 (23); 91 (39); 77 (37); 69 (38). 



C.gHzaNOjS: 
35 (M= 333.44 g mol'') 



EA: ber.: C: 64,84% H: 6,95% 
gef.: C: 65.08% H: 7.00% 



N: 4.20% 
N: 4.14% 
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Beispiel 5 

(5S,2Z,6£)-2,6-Dimethyl-5-[(4-ethoxyphenyl)methoxy]-7-(2-me% 
4-yl)hepta-2,6-diensaure-ethylester 

5 

gPMB 



Et02C, 




AM-14-1 C23H29NO4S 
M= 415.54 g/mol 
C 66.5% H 7.0% N 3.4% O 15.4% S 7.7% 

In 30 ml abs. CH2CI2 werden 102 Oxalylchlorid (1,1 eq) vorgelegt und nach Einkiih- 
lung auf -78°C unter Argon langsam mit 187 [xL DMSO (2,5 eq) versetzt und 10 min 

10 nachgeriihrt. (Triibung) 

Bei -78 ''C werden 354 mg (1,062 mmol)der aus Beispiel 4 erhaltenen 
Verbindung, geldst in 5 ml abs. CH2CI2, langsam zugegeben und 10 min nachgeriihrt. 
Anschliefiend wird ca. 1 ml (>5 eq) Hiinigbase zugegeben, 15 min nachgeriihrt und dann 
das Kiihlbad entfemt. (Wieder klare Lsg.). Die Reaktionslosung wird mit 40 ml einer 

15 l:l-Hex/EE-Lsg. verdiinnt und mit Eiswasser gequenscht. Die Phasen werden getrennt, 
die wasserige Phase noch zweimal mit Ether extrahiert und die vereinigten organischen 
Phasen uber Magnesiumsulfat getrocknet, uber eine kurze Kieselgelfritte filtrien, im 
Vakuum eingeengt und an der Olpumpe getrocknet. Der Rohaldehyd wird ohne weitere 
Aufreinigung direkt fur die nachfolgende Umsetzung verwendet. 

20 In 25 ml abs. THF werden 303,5 mg 2-Phosphonopropionsaure-triethylester (1,2 

eq) und 842 mg 18-Krone-6 (3 eq) bei -78 °C vorgelegt. Bei dieser Temperatur wird 
durch langsame Zugabe von 239 mg KHMDS (1,15 eq), gelost in ca. 5 ml abs. THF, 
deprotoniert und 10 min nachgeriihrt. Anschliefiend wird der Rohaldehyd, gelost in ca. 
10 ml abs. THF, langsam zugegeben. DC-Kontrolle nach ca. 30 min zeigte bereits voU- 

25 standigen Umsatz, so dass das Kuhlbad entfemt und die Reaktion durch Zugabe von ges. 
NH4C1-Lsg. gequenscht wurde. 

Nach Phasentrennung wird mit ges. NaHC03-Lsg. gewaschen, die wasserigen 
Phasen noch zweimal mit Ether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration der organischen Phasen iiber kurze Kiesel- 

30 gelfritte wird am Rotationsverdampfer eingeengt. Chromatographie iiber ein 3:1- 
Hex/EE-Kieselgelvorsaule erbrachte 377 mg (85,46%) Isomerengemisch im Verhaltnis 
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von ca. 6,2:1 . Zur Trennung der Doppelbindungsisomere emphielt sich eine 
Chromatographie uber eine 7:1-Hex/EE-Kieselgelsaule oder eine Reinigung auf der 
praperativen HPLC. 

(Mitlerweile wmde auch die Verwendung des Trifluorethyl-Phosphonat-Deriva- 
tes untersucht, die eine Selektivitat von 15:1 erbrachte). 

'H-NMR (400 MHz, CDCI3) (Z-Isomer): 5 in ppm = 

1.28 (t, J= 7.5 Hz, 3H, -CO2CH2C//3); 1.88 (d, 7, s= 1.5 Hz, 3H, 2-H); 2.04 (d, J^, 
7= 1.0 Hz, 3H, 6-H); 2.73 (s, 3H, TAr-C/Zj); 2.82 (mc, 2H, 4-H's); 3.80 (s, 3H. 
OCHi); 3.88 (t, Js.aa u. 4b= 7.0 Hz, IH, 5-H); 4.17 (q, 7= 7.0 Hz, 2H,. - 
CO2C//2CH3); 4.24-H4.49 Oe d, 7= 1 1.5 Hz, 2H, OC/ZzAr); 5.96 (tq, J,_,, , 4b= 6.9 
Hz, Jy 2= 1-5 Hz, IH, 3-H); 6.54 (s, IH, 6-H); 6.87 (mc, 2H, Ar-H); 6.99 (s, IH, 
TAr-H); 7.25 (mc, 2H, Ar-H). 

"C-NMR (100 MHz, CDCI3): 5\n ppm = 

13.4 (C-20); 14.3 (C-13); 19.2 (C-11); 20.7 (C-21); 34.4 (C-4); 55.3 (C-19); 60.1 
(C-12); 69.8 (C-14); 84.3 (C-5); 113.7 (C-17); 115.8 (C-9); 121.4 (C-7); 128.4 
(C-2); 129.4 (C-16); 130.7 (C-15); 138.8 (C-3); 139.1 (C-6); 152.7 (C-8): 159.1 
(C-18); 164.5 (C-10); 167.9 (C-1). 

MS (EI, 70 eV, 110°C):m/e = 

415 (8) [M*]; 371 (13) [M^OEt]; 294 (20); 289 (40); 288 (100); 248 (26); 231 
(18); 204(18); 164(29); 138 (30); 122 (96); 121 (92); 113 (28); 97 (61); 91 (39); 
78 (50); 77 (71); 69 (40); 53 (45); 43 (37). 



C23H2,N04S: EA: her.: C: 66,48% H: 7,03% N: 3.37% 

(M= 415.54 g mol"') gef.: C: 65.91 % H: 6.77 % N: 3.29 % 
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Beispiel 6 

(5S,2Z,6£)-2,6-Dimethyl-5-[(4-methoxyphenyl)methoxy]-7-(2-methyl-thia- 
zol-4-yl)hepta-2,6-dienol 

OPMB 




AM- 15 C21H27NO3S 
M= 373.51 g/mol 
C 67.5% H 7.3% N 3.8% O 12.9% S 8.6% 



In 100 ml abs. THF werden bei -20 °C 417 mg (1,0035 mmol) der aus Beispiel 5 erhal- 
tenen Verbindung vorgelegt und dann tropfenweise mit 3 ml einer IM-DIBAL in Heptan 
Losung versetzt. Nach 3 h wurde zur Vervollsiandigung des Reaktionsumsatzes noch 1 
ml der DIBAL-Lsg. nachgegeben und nochmals 30 min bei -20 °C nachgeriihrt. 

Zum Reaktionsabbruch wurde mit 1 ml MeOH gequenscht und nach Verdunnung 
mit 50 ml Diethylether werden 100 ml halbkonz. NaK-Tartrat-Lsg. zugegeben. Nach ca. 
2-3 h kraftigen Ruhrens bei RT werden die Phasen getrennt, die wasserige Phase noch 
zweimal mit Ether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen uber Magnesium- 
sulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Chromatographische Reinigung 
uber eine M-Hex/EE-Kieselgelsaule erbrachte 272 mg (72,56%) Vinylalkohol. 

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): Sin ppm = 

1.79 (s, 3H, 2-H); 2.03 (d, Jg, 7= 1.0 Hz, 3H, 6-H); 2.21 (mc, IH, 4a-H); 2.47 (br. 
IH, 1-OH); 2.52 (dt, 74b. 4a= 14.3 Hz, J^^^ 3 „. 5= 8.4 Hz, IH, 4b-H); 2.70 (s. 3H. 
TAr-C/Za); 3.75 (dd, J5, 4^= 8.4 Hz, 75.45= 4.4 Hz, IH, 5-H); 3.77 (s, 3H, OC//3); 
3.84-1-4.13 (je br d, 7= 11.8 Hz, 2H, 1-H's); 4.20-H4.46 Ce d, 7= 11.3 Hz. 2H. 
OCH2A1); 5.26 (t, 7j.4a u. 4b= 8.0 Hz, IH, 3-H); 6.49 (s, IH, 7-H); 6.84 (mc. 2H. 
Ar-H); 6.97 (s, IH, TAr-H); 7.20 (mc, 2H, Ar-H). 

"C-NMR (100 MHz, CDCI3): Sin ppm = 

13.8 (C-18); 19.2 (C-11); 22.2 (C-19); 34.0 (C-4); 55.2 (C-17); 61.3 (C-1); 70.0 
(C-12); 83.7 (C-5); 113.7 (C-15); 115.8 (C-9); 121.1, (C-7); 123.8 (C-3); 129.6 
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(C-14); 129.9 (C-13); 138.2 (C-2); 139.4 (C-6); 152.6 (C-8); 159.2 (C-16): 164.7 
(C-10). 

MS (EI, 70 eV, 50°C): m/e = 

5 373 (9) [M*]; 357 (8); 307 (11); 289 (27); 288 (96); 219 (19); 197 (17); 167 (39); 

164 (28); 149 (33); 138 (41); 122 (100); 121 (92); 119 (34); 109 (27); 97 (52); 91 
(81); 78 (39); 77 (56); 69 (36); 43 (56). 



10 Beispiel? 

(5S,2Z,6£)-2,6-Dimethyl-2,3-epoxy-5-[(4-methoxyphenyl)-methoxy]-7-(2- 
methylthiazol-4-yl)hept-6-enol 



gPMB 




AM- 16 C21H27NO4S 
M= 389.50 g/mol 

15 C 64.8% H 7.0% N 3.6% O 16.4% S 8.2% 

Zu einer Suspension von ca. 80 mg aktiviertem, zerstofienem 3 A Molsieb in 2 ml abs. 
CH2CI2 werden bei -1 5 °C 20,5 mg (0,0874 mmol) D-(-)-Diisopropyl-Tartrat und 2 1 ,7 |i 
1 (7,28 (imol) Titanisopropoxid zugegeben. 
20 Bei -30 "C werden 199 \i\ einer ca. 5,5M tert.-Butylhydroperoxid-Lsg. in Nonan 

langsam zugetropft, 10 min nachgerUhrt. Anschiieflend wird die resultierende Reagenz- 
losung bei -30 °C tropfenweise mit 265 mg (0,7095 mmol) der aus Beispiel 5 erhaltenen 
Verbindung , geldst in ca. 1 ml abs. CH2CI2, versetzt und 3 d geriihrt. 

25 Zur Aufarbeitung der Reaktion wird zunachst mit 15 ml CH2CI2 verdiinnt. 1 mi 

Wasser zugegeben und 30 min nachgeriihrt. AnschlieBend werden I ml (Brine/3N 
NaOH=l:l) zugegeben und wiederum 30 min kraftig nachgeruhrt. Nach Phasentren- 
nung, zweimaliger Extraktion der wasserigen Phase mit CH2CI2, Trocknung der verei- 
nigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat und Filtration Qber eine kurze Celite- 

30 Fritte wird im Vakuum eingeengt. Chromatographie uber eine l:l-Hex/EE-Kieselge!- 
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saule erbrachte 235 mg (215 mg direkt und 20 mg ex '•'C-Daten in der Mischfraktion) 
(85,04%) und noch 40 mg Gemischrest . 



5 'H-NMR (400 MHz, CDCI3): Sin ppm = 

1.40 (s, 3H, 2-H); 1.76 (ddd, ^4^. 4b= 15.3 Hz, J^^, 5= 10.8 Hz, J,^ 3= 9.9 Hz, IH, 
4a-H); 2.01 (ddd, V4b, 4a= 14.8 Hz, 746. 3= 3.4 Hz, J^^, j= 2.5 Hz, IH, 4b-H); 2.04 
(d, X7= 1.0 Hz. 3H, 6-H); 2.71 (s, 3H, TAr-C/Zj); 2.76 (dd,y3.4a= 9.9 Hz,y3.4b= 
3.5 Hz, IH, 3-H); 3.29 (dd, y,.0H, 1= 10.8 Hz, J^qh. 1= 2.0 Hz, IH, 1-OH); 3.45 
10 (dd, ib=11.8 Hz,y,3, ,oH= 2.0 Hz, IH, la-H); 3.61 (t br, V,b. ia=l 1-3 Hz. IH, 

Ib-H); 3.78 (s, 3H, OC//3); 3.99 (dd, Jj. 4a= 10.8 Hz, /j, 4b= 2.5 Hz, IH. 5-H); 
4.22+4.51 Oe d, V= 11.5 Hz, 2H, OC/ZiAr); 6.49 (d, V= 1.0 Hz, IH, 7-H); 6.86 
(mc, 2H, Ar-H); 7.00 (s, IH, TAr-H); 7.22 (mc, 2H, Ar-H). 

15 '^C-NMR (100 MHz, CDCI3): Sin ppm = 

13.4 (C-18); 19.2 (C-11); 20.4 (C-19); 33.7 (C-4); 55.2 (C-17); 60.5 (C-1); 62.1 
(C-3); 64.2 (C-2); 70.0 (C-12); 81.3 (C-5); 113.9 (C-15); 116.4 (C-9); 121.7 (C- 
7); 129.0 (C-14); 131.1 (C-13); 138.1 (C-6); 152.3 (C-8); 159.5 (C-16); 164.9 (C- 
10). 
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Patentansprucbe 



l.Verbindungen der allgemeinen Fomiel II 




(11) 



worin CrC4-Alkyl, 

eine beliebige chelatisierungsfahige Schutzgruppe, 
R^ Wasserstoff oder C i -C4-Alkyl 
Y C02R^ CHO, CH=CH2 oder CH^R^ , 

wobei 

R"* fiir CpCa-Alkyl oder eine gegebenenfalls substituierte Benzylgruppe, 
R^ fur Halogen, Hydroxy, p-Toluolsulfonat oder -OSOiB und 
B ftlr Ci-CMlkyl oder CpCa-Perfluoralkyl steht, 

bedeutet. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel 11 




(11) 



worin R Ci-C4-Alkyl, 



R^ p-Methoxybenzyl 
R^ Methyl und 
Y COsR^^ 



mitR"* CrC4-Alkyl 



bedeutet. 
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3. Verbindung der Formel IV 



PMP 




worin PMP p-Methoxyphenyl bedeutet. 
4. Verbindungen der Formel V 



PMP 

0^0 




worin R' Ci-CMlkyl und 

PMP p-Methoxyphenyl bedeutet. 

5. Verbindungen der Formel VI 



PMP 
0^0 




worin 

R' C,-C4-Alkyl und 

PMP P-Methoxyphenyl bedeutet. 
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6. Verbindungen der Formel Ila 



OPMB 



EtOjC 




(Ila) 



5 worm 

• r' C,-C4-Alkyl 
PMB p-Methoxybenzyl bedeutet. 
Wasserstoff oder C i -C4- Alkyl 

10 7. Verbindungen der Formel VII 




(VII) 



worin 

15 CrC4- Alkyl 

eine chelatisierungsfahige Schutzgruppe darstellt. 
R^ Wassersto ff Oder CrC4- Alkyl 

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der allgemeinen Formel Ila 
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dadurch gekennzeichnet, daB 
in einem Schritt 1 

25 von (S)-Apfelsaure (III) die a-Hydroxysaurefunktion mit Trifluoressigsaure/Methanol 
(a) in den Methylester uberfUhrt wird, die noch vorhandene Saurefunktion mit Diboran 
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in Tetrahydrofuran (b) zum Alkohol reduziert wird und der so erhaltene (S)-(-)-Methyl- 
2,4-Dihydroxyester mit p-Methoxybenzyldimethylacetal (c) in das cyclische Acetal (IV) 
iiberfuhrt wird, 



OH 



HO, 



a.b.c 



PMP 
0^0 



COjH 



Verbindung 



COjMe 



Verbindung IV 



10 



in einem Schritt II 

der Methylester mit einer CpCa-Alkyl-metallorganischen Verbindung (d) in das entspre- 
chende Alkylketon (V) iiberfuhrt wird, 



PMP 

O'^O 



COjMe 



PMP 
0^0 




Verbindung IV 



Verbindung V 



in einem Schritt HI 

das (C I -C4)- Alkylketon (V) in einer Wittigreaktion mit dem Thiazolylphosphoniumsalz 
15 (e) umgesetzt und das E-Isomere (VI) abgetrennt wird und 



PMP 

0^0 




O 



Verbindung V 



e 



PPhj Cl- 



W 





Verbindung VI 



in einem Schritt IV 

20 das E-Isomere (VI) durch Reaktion mit Diisobutylaluminiumhydrid (f), Swem-Oxida- 
tion (g) und Wadsworth-Homer-Emmons-Kondensation (h) mit Ethyl-2-Diethoxyphos- 
phinylpropionat oder einem fxir entsprechenden Homer-Reagenz und Reinigung vom 
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E-Isomeren in den Z- a,P-ungesattigten Ester (Ila) iiberfuhrt wird. 




f.g. 



OPMB 



EtOjC 



P(0){0Et)2 



Et02C 




Verbindung VI 



Verbindung Ila 



5 9. Verbindungen der allgemeinen Formel Vila 




(Vila) 



worin R WasserstofFoder C|-C4-Alkyl und 

10 p-Methoxybenzyl 

R^ WasserstoffoderCrC4-Alkyl 
bedeuten. 



10. Verwendung der Verbindungen gemaB Anspriiche 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 und/oder 9 zur 
15 Herstellung von Epothilon A und Epothilon B und deren Derivaten. 
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Formblatt PCT/ISA/210 (Fottsettung von Blan 2) (Juli 1992) 



Coi fa 9 \tr\n 9 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angatwn zu Veroffenttichuiigen. die zur selben Patentfami!« gehoren 



rm :ional9S Aktenzaicnen 

PCT/EP 98/04462 



Im Recherehenberichi 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
Verbtfentlichung 



Mitglied(er) der 
Patentfamilie 



OE 19542986 



Datum der 
Verbffentlichung 



22-05-1997 



WO 
EP 



9719086 A 
0873341 A 



29-05-1997 
28-10-1998 



ForTnt)lanPCT/ISA/21O(AnhangPatanTfamili0)(Jiil 1992) 



■pug . 24 . 199S«il 1 : 37Pr 



1609 252 7c 



IN0.52E 



IP.: 



99*132130/11 
SCHERINGAG 



i0llD97.«7.16 

97.07,16 97DE.103I316 r^.0;,25J C07D 277/3d,27^S?55^^^ 
417/06, 493/04 (C07D 303^ 313:00, 493/04) • ' 
New thiazolsl-alkadieiuil and -epqxide derivfttives - nsed as 
mtom^tes for <UastereomericaUy pure epotliiloD componnds 
havizKg fangiadal and cytotoxic activity (Ger) 
C9SM)38661 N(AL AM AT AU AZ B A BB BG B g B Y CA CH CN CU 
CZDK^ESHGBGEGKGMHRiHUmiLISJPKE 
KG KP Kr KZ LC LK LR LS- LT LU L V MD MG MK 
^^^^0 RU SD SE SG SI SK SL 
^2^' YU) R(AT BE CH CY 
pE DK EA.ES n FR GB GH GM GR ffi IT KE LS LU 
MC MWNL OA FT SD SESZUGZW) 
MULffiR J, MANTOUUDIS A 
98.07.16 98WO-EP04462 



Addcl. Data: 



B(7.F1) .1 



B0561 



Y = COOR*, CHO. CH=CH2 or CHsRs; 

R* = 1 -4C alkyl or optionally substituied benzyl; 

Rs = halo, OH, p-tolueoesulplionate or -OSQ2B- 

B = I-OC alkyl or 1^ peifluoioalkyl; 

m (VII) R. caa also be H if R2 = p-nseshoxybcnzyl (P\fB; . 



Protected thiazolyl-allcadienol derivatives of fonnula (ID and tbiazolvl- 
epoxide compounds of formula (VH) are new. 

Rj=l-4C alkyl; 

Rj = chelate forming protectinE stoud- 
R3 = H or 1-4C alkyl; 




OE 




USE 



(VII) 



1,3-pioxan derivative intermediates of formulae CrV).(VD (see 
Pteparanon*) arc also new. 



MORE SPECTFTCAT J V .. 

Ra^PMB; 

R3-Me; 

Y = COOR^; 

^4= l-4Caayl,especiaayEL 



The use of (ID and (VH) is claimed as iwttmediates i or epothilon 
A, epothilon B and their derivatives. Epoddlon A of fonni da ff; R = 

H) md epothflon B of formiUa (I; R = Me) are inaciocydi : nataral 
producis havmg fungicidal and cytoioadc activity, includii g in vitro 

activity against brea&t and stomach mmour cell lines- sec 
DEI9542986-A1 and DB4138042^1. 
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ADVANTACT . 

TO and (Vn) can be prepared in diastercomericiaUy puie form and 
converted mio diastereomeiicany pure (D- (D can belprepared 60m 
naturaUy occunmg (S>-maDc add in 10 stages via (E), ^ereas the 
pnor art synthesis of (D has 15 stages. 

PREPARATTOM' 

Claimed pieparation of (fl; R^ = PMB; Y= COOEt) (IT) from (S)- 
mahc acid offonnula (ED involves: 

(1) ©onvciting the a-hydroxyacid function into die methyl ester 
with tnnuoroacedc add/methaaoL rcdudng the other add function to 

V "J?^ <Eborane in TOF and convening ihk obtained (S)-(-). 
mcthyU2j4-dihydroxy ester into the cyclic accial of fotmula (IV) 
usmg PMB dimethyl acetal; 

(2) <»nvecimg Oy) into. ±e cotxesponding alkylSketone of formula 
(V) usmg a 1^ alkyl organometallic compound; 

(3) subjecting (V) to Wtag reaction with (2'mediylthiazol-fl- 
ylmethyD-tnphenylphosphonium chloride and scparatinc the (£) 
isomerproductofformula(VD;and ^ 

(4) subjecting (VD to reaction widi diisohutyl aluminium hydride 



B0562 



(DIBaL). Swcm oxidation and Wadsworth-Homer-Emmo as 
condensation wifli ethyl 2-dicthoxyphosphinylpropionate c r a 
corresponding Homer reagent for R3 and punWng the Z-o J5- 
unsaturated csier (It'). 




(IV) 



com* 



( V) COR 



lW09?(384S-A+/2 



■rug. 24. 1999 11:38PIM 609 252 7280' 



■N0.52^~"P.4" 



^ : 7^ 

(VI) /^^« 

(IT) can Chen be: 

convened into other compounds (II) by convendoikal teacdotis (e.g. 
ledocticni with DIB AL to give Y = CHO followedfby Witic leacDon 
to give Y = CHssCHj); or 

converted into the concsponding compound (VIQiby ledoctian to the 
coxresponding Ofp-'Unsaturated alcohol, using 3 equivalents of DIBaL 


in THF at -20^C followed by diastereo-selective epoxid ition using 4 
A molecular sieve, titanium tetraisoprop^te, (D)-(-)-dij sopropyl 
tanxaie and cetL butyl hydroperoxide fiw 3 hours at -30*H 1 

EXAMPLE 

A mixture of 30 ml CRiCli and 102 pi oxalyl chlot dc was cooled 
10 -78'C, treated slowly under Ar with 187 pi DMSO, st rrcd for 10 
minutes, treated slowly with a solution of 354 mg (3S,4I l)-3-(4- 
methoxybsnzyloxy>4-methyK5-(2-me4ylihia20l-4-yl)-l »cm-4^ol in 
5 ml (ZHzQi, stirred for 10 minutes, treaied with I mlHadg's hasp 
and stiircd for 15 minutes. 

After removal of dte cooling baib, ifae solution was iOutcd with 
hc*anc/ EtOAc and quenched with ice- water. The organ c pbase was 
dried, filtered and evaporated to give a erode alckhyde p roduet. 

A flnxtitttof 25 mlTEIF, 303.5 mg triethyl 2- 
pbosphonopfopionaie and 842 mg 18'Crown-6 was coolt id to -78*C 
treated slowly wiih a soluiion of 239 mg potassium hexa mcihyl 
dialazidc in 5 ml THF, stirred for 10 miniites, trea&ed wj th a solution 

of die CTud& aldehyde in 10 ml THF and reacted until CO tvetsion was 
complete by TLC (ca. 30 minutes). 

After removing the cooling batti, the reaction was q lendied witb 




99-132130/11 1 
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NBLQ solution. The organic phase was woriccd \ip to give, after 
chromatographic purification, 377 mg of ediyl (SS,2Z,6E>-2,6- 
diinetiiyl-5-(4-medK>xyb(m2yloxy>7-(2-mediylthikzol-4.yl)-h^ 
dienoaie as an isomer mixture in ratio 6.2: 1. (DAH) 
(33pp2400DwgNo.Q/0) 


IWO<*903848.A/4 




3«#-132131/ll fl04D16J04(B02) JBLS-^.07^1 
JBL Sa INC i ♦WO 9903g49-Al 
98.07.17 98US.118220(+97US-053339) (99XL28) C07D 277/64, 
263/62, 277/66. 417/06, CQ7F 9/653, 9/6541, C07H 11/04, 17/00. GOIN 
33/58 i 
New dibenzazole derivatives - nsefol as llnoresoent Gompoonds in 
bioIo^CBl assays (Eng) 
C9M)38662 N(AU CA JP NZ) R(AT BE CH CYiDE DKES H FR GB 
GR IE rr LU MC NL FT SE) 
Addnl-Data: BROWN LR,XUC 

98.07.21 9SWO-US15080 


B(4'E1, 4-N4, 6-El, 6-Fl, 11-C7A5. 11-C7B3, 12- 1 B0564 
K4A)D(5-H9)J(4-B1) .7 






Dibeazazole compounds of foimula (I) and (II) are now: 


IWO «03849-A+ 
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Koichi; Ohsumi. Koji; Nakapqwo. Ryupukc; Fukuda. Toahihiro; Nihci, 
YuJud: Supo. Yasuyt*; Akiynma* Vukio; T.it^ji. ToVashi (Phormaecuii- 
Cftl Research Lahoratoricii, Ajihomolo Co. Inc.. Kawasaki-ku, Kn*D«aki, 
Japan 210-S59n. Bioo/y. Med. Chftn. Un. 1998, 8(23), 3371-3374 
<Eng). Etgcvicr Science Lid.. A .*cric* ofB-ring modiHed combrctasW 




lin analogs were yynihcsUed and Iheir inhibitory aclivily again<it micr^ 
tu^)c asKcnibJy. cytotoxic activity againci Colon 26 adenocairinoma 
; cancer cell line were cvkluaurd. Amonjr ihcsc. pyridone dcriv. (X) shoWod 
Etnmg onUmiiDiic activity and cyioioicicity. alonj? •'iih exccUcni waier- 
soly. 

130: 1391988 Synthesis ofeboUoc chlorido with self-ctttalyris, 

Songr, Chengyinf;; Zhao, Jianhonf; Wang. Liuchcng; Xu, Haiaheng 
(Chemical Enginoering Dep.. Zhcnpthou University TechnoJogy. Pcop. 
Rep. China 450002). Hjuaxue Fanyinf* Ganfichrnp Yu Gonfyi 1998, 14(4), 
431-435 (Ch), Zhyianpsheng Chuban Duiwni Maoyi Gongsi, Choline 
- chloride Bhowod good *c!f-caialyiing behavior in its p«pn. from chloro- 
cthanol and irimeihylatninc. Under optimal condiit6n£ the yield ofc^i-V 
line chlorSde was over 99^«. 

laOi 1391991 Synthesis and cvaluattan of 2-amiDO-8-fluoro- 
9-(2-faydj«xycihozymethyl)pujniflc caterv as pofcenMal prodrugB 
of acyclovir. Kim. Dae-Kcc; Lee. NamJ^; Im, Cuong-Jin: Kim, 
Hun-Tack; Kim. Key H. (LSfe Science Rcsnareh Center. SK Chemicals. 
Kyungki. 440-/45 S Korea). Biocrx. Mrd. Chcm. 1998. 6(12). 2525- 
2530 (Eng). E!seviifr Science Ltd.. 2-AmiiM)-6-nuon>-9-(2-hydro)ty. 
eihoxymfithyljpurine (I) and ils csicrdorivs. were svnthesiied as potential 
prodrugs of acyclovir, and were evaluated for iheir oraJ acyclovir bioavail- 
abiliiy in rats and in vivo antiviral emcacy in HSV-1 -infected mice. 
Treatment oj 2-amino-6-chloro-9-(2-:hydro:tyeihoxymclhyl)purine 
with ifimcthylamine in THF/DMF {4:1) roilowcd by a reaction of the 
resuhinp irimethyl ammonium chloride salt with K? in DMF gave I in 
78% yield. Estenfication of I with an appropnaic acid anhydride lActO 
(ElCO)»0. tn-PrCO>aO. or (i-PrCO.^O) in DMF in the presence of^' 
catalytic ami ofDNUP at room temp, pi^uccd ;hc enters in 90-99^ 
yields. Of the prodrugs tested in niB. the isobutyrato achieved the 
highest mean unnary recovery oracyclovir(515fe) that is S.7-fold higher 
than that of acyclovir t9%) and comparable to thai of valacyclovir (SOlo). 
The prodnig isobulyraie protected dose-dcpendcnily the mortality df 
HSV-l -infected mice, and the group treated with the isobutyrale at a 
doae of 400 mp/kg showed the longest mean sumval day (14.6 ± 3.1 
day^Xmcan ^ S.D.) 

130; 139200m Studies da phytochemicals: futOAaido hvm Piper 
iongum. Das. Biswanath; Kashinatham. A. (Organic Chemistry Divi- 
sion. Indian Institute of Chemical Technology. Hyderabod, 500 007 India) 
FifoteJiopm 1998, 69f6j. 548 CEng). Indena SpA. Futoamide was isolated 
from Piper lonpum. 

130: 13920 la Theoretical studies en the Uulomorie properit^ 
ordiuBino*-5-ronDamtdopyriAidiQc8. Cysewaki. Piou (Dop,Clinii 
cal Biochctn.. Ludwik Rydypicr Univ. Medical Sci., 86092 Bydgosici,' 
PoU Z.Saturfor3ch.,C:Biosci, 1998.53(11/12), 1027-1036 (Eng). Ver^ 
lag der Zcitschna fuor Naturfor^hcng, The pcsuIL'i of theor, gcomctTy 
predjaion of rormamidopyrimidine(rapy)-adoninc and fapy-guaninc tau- 
lomcrs arc prescniod. Among 54 potential tautomeric structures of fapy 
adenme- the moKt stable siruciur* corresponds to the diamino ketp 
isomer. The solvent effect has inHtgnincani influence on the fopy- 
aacnine iaul/>mers succciision. The fapy- guanine has 172 polcnlial' 
isomers. There arc 3 mo.m sriable tauiomcre of this guanine dcriv.. which' 
may oxchanpe the order dcpcndmg on the polarity of ihc environment' 
^'i ^J^P****- probable is the 4-cr.o) 6-keto diamino tauiomer, 

while in water environment the a.6-dikcto diamino isomer is dominant. 
A more polar solvent stab'li?^ more polar fapy-guanino tauiomere. 



UO: 139202p Preparation of IS-dooxylsekcarbaeycUns having 
high affinity to prostacyclin receptors. Watanabe, Yasuyoshi; Su* 
zuki. Masaaki; Haxaio, Atsuo; Watanabe. Yumlko iPoundalion for 
Sei^nlifieTechftolojcy' Promotion. Japan; Jpo. Kokai Tokkyo Koho JP 
Ji ^*^^JPJ^^''^^? C07CS9/S4), 12 Jon 1999, Appl. 97/160J20. 
17 Jun 3007: ft pp. ijnpnn). Title eompd*. I (X w CHgRCtiK«Mo: Y - 



M 



OH. Z-H:R = Ci 5 hydmcaihon) nrc prcpd. by rtaclion of formylpen-; 
talcncpenianoaic). U w,th Ph^P-.CHCHO. reaction of formylethenyi- 
penvalencp.-nu.pccilc.'. I (X = CHO: Y « OTHP; Z = Me) wtth Mc 
fi)*°'^Tr'Il?}i' reaction of methoatycarbonyloxypcnialencpenianoalcp I 
(X - CH:i<XOiMc: Y w OTHP, Z ^ McJ wuh (PhSOtf^^iCHR^CBK*!^^ (R«- 



- C,B hydrocarbon), elimination of pKcnylpcnialencpcniftnoic acid 1 (X 
* CH,C(SO^h),R*CH,Mfl; Y = OTHP; 2 = Mo: R» = same aHbove) 
and hydrolysis of earboeydin* I (X = CHaRCAMe; Y = OH; 2 = Me- R 
= same as above). II was reacted with Phj^CHCHO in benzene under 
renui for 20 h, reacted with CcClTHaO and NaBH, in MeOH for 5 mifi, 
condensed with Mc chloroformai* in CKjCla in the prrssonce of DMaP 
fgr 4 h. condensed wiOj m-(P1iS0ft),CHCAMe in the presence oftris- 
(dibcnzyIideneaceionekiipalIadium(0)-chlororormaddn.eompd «id 1 2- 
his(diphenylphoaphinokithane in THF for 15 h. eliminated with Mg in 
McOH for 3 h, and hydrolytcd with NaOH in MeOH at ream temp, for 
12 h to g»ve 15-deov-18-m-tolyl-j7ag,i9.20-ictranerisocarta^elin 
showmg nigh amnity to prestacyctin receptors. 

130r 1392a3q Pr«panUon of P-IB labolod prostaglAadias as 
anUfuaor agents and tomor diagnostic agents. Waionid», YaauW 
oshi; Suzuki. Kaiutoshi: Haiada, Takaishi; Suzuki, Maaakl; han- 
exato. Atsuo (Foundation tor Seicntiric Technolesy Promoiion JaMn) 
Jpn.KoSii»IToUcyoKoboJPll 05,778199 05,778] (CI. C07C405«0), 
12 Jan 1R99. Appl. 97/160.321, 17 Jun 1997; 4 rj. (Japan), <7E>-N- 
f[4"-(n\iniii->'«P)phenyllmelhyn-9-oxn-prasU-7,10-dUm-l -amide tl) 
are pre^. rtoction ori-(l(7E>-l3-dioxopro3ta-7.10-dicn-l-yll- 
axy)-2,5-Pyrrolidincdionc (ID with p-l^Fl/luorobenio'lwnine. 11 was 
treated with ©-("Flftuorohenzylaminc in acctonitrilc at room temp, for 
15-20 min to give 92% I. , . ^ 

l.JO-199204r PMcess for syulhenl^ng earhapcaem if do chain 
tatonaodlataa. Brands. Karel M. J.; , Williams. John M.: I>oning. Ulf 
H.;Job(.on. Ronald B.; Davies. Anthony J.: Courell, Ian P.; Camenm, 
Mark; Ashwood. Michael S. (Merck & Co., Inc., USA) PCT Int. Api^l 
WO 99 02,531 (CI, Cp7D49S/09), 21 Jan 1999. GB Appl. 98/10,18^. 13 
May 1998: 39 pp. lEng). A proceas oTgynthcsiitng a compd. of formula 



CO7H 



111 



(I) (P = protecting group) is described. A compd. of formula UI) is 
reacted 'k^ith diphenylphospKinic chloride to activate the eatbo^Iic acid 
group, and then reacted with mcthancsulfonyl chloride lo produce a 
tompd. of fomuia (III), III is then reacted with a groupll metal sulfide 
SDurtc in water to produce I. 

130: 139205s syntheses ofepothilpoc dcriyaUves and ioteracdi- 
ates for use in treatment of hyperproiiferative cellular disease. 
Vile, Gregory D.: Bormlleri, Robert Mm Kim. Soong-hobri; JrfinEon, 
James A. (BristoI-MyerB Squibb Company. USA) PCT InU Appl. WO 
99 02^14 (CI. C07D3iart>0). 21 Jan 1999, US Appl. 67J24. 4 Dec 1997; 
70 pp. (Eng). Syntheses of cpolhilono dcrivs. (I) (R o H. Mc; A = CHa. 




0, KH; X = H when bond double, a-opoxy when bond single) and 
intermediilcs for use in treatment orhyperproliferative ccliular disease 

ar^ described. ^ , -■ 

iJO; l39J^UIfC Method for cbe prodnction and use of thisxolc 
derivative*. Mulzcr. Johonn; Mantoulidis, Andreas (Sehcring Akiicng- 
CHcllschaft. Germany) PCT IaC Appl WO 99 09,848 (CI. C07D277y30), 
28 Jan 1999, DE Appl. 19.731.316. 16 Jul 1997; 33 pp. (Gcr). The inven- 
Uon relates to-Lhiazole derivs. I |R» = C^^-alkyl; R» = a protective 
group with chelating power, e.g. CH3CQH«OMe-4; R» ■ H, C|.*-alkyl. 
csp. Me; Y = COJl*. CHO. CH<=CHi. CHaRS; R« = Ci-4-aJkyl (un)- 
substituied benzyl group; R6 «= halogen, hydroay, p-u»luenesulfonate, 
OSOjB; B « Ci-^-alkyl. Ci^-pcrnuopoaIkyI|. Intermedintes II (PMP' 
= CoH|OMe-4). Ill, IV and V in the prc^m. of I are also claimed. Thus. 
I (Ri ■ R!> = Mc. B« - CH,CBH40Me'4), was prepd- from ketone III 
(R»-Mc) via Wittig reaction with K2-meihyI-lJ-lhia2ol-4-yl)methylI- 
triphenytphosphonium- bromide, regiosclectiye and deprotcction.of ihia- 
wle IV (RJ = Me), ibllowed by ozidn, and Homcr^Emmons reaelion 
with (El0)2p(O)CHMeC0aEt. I (R^ = R' = Me, R* = CH4C«H.OMe-4) 
woB converted to advanced Intermediate VT (R^ » R^ e Mc, R> « 
CHaC6K40Me-4) via nsdn. with DlBAL-H In heptttnc/THF (bllowed by 
stcrco6nlcclive epoxidn. with MeaCOiH in CHaCI» contg, eaujyiic Ti- 
(OCHMej)^ and diisopropyl (-)-D-tartrale. These derivs, arc produced 
without diastervomcrs and arc used in the prodn. ef epothiloncs A and 
B and their dorivB. 
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130: lSd207u SyntheriB of iaoiioide of chlorinB And bact«irioebI^ 
rlv SBd their iiu for diagnocia ajad traatBunt of euic«r. Pandey, 
Bavindra K.: Kosyrcv. Andrei N.: Dougheny. Thomas J. (Health 
Rcwarth, Inc., USA) U,S. US &«d4,035 CCl. 540--472; C07D497;22). 
26 Jan 1999. US Appl. 613,134. 6 Mar 1996; 16 pp..'Coni.-in-pan of 
U.S. Scr. No, 613.134. (Eng). Chlorins and bacteriochlonns <I) [Z = 0. 



r7 nfl 




NR14; B>* ^ (un)9ub9Citvtod &1ky]; a amino add, polvamine, poly- 
eihcr. 0R13; R13= alkyl; R* - R" =-H. OH. alkyl, olkyJenc. -ORIS; 
Rie m H, alky I. aryl, carfaonyl eocitg. group, provided lhat: R* may be 
taken together with R^ to form =0; R* may be taken together wiih R' 
tc fdrm ==0; B» may be taken tagelher with R' to fonn=0; R^® may be 
taken together with R" to form =0; and R* and R' may together ftm 
a ehcm. bend and R^ and R" may together rerm a ehem. bond: and R^ 



■ K, alkyU provided that if one Z = 0, tho other 2 = KR14) w. ire prvpd 
for MSfj in photodynamic therapy ef tumora. Thus, I rz = N(> ^)5Mo; 
R» « CH2CH2MO, R^ = /ffit; R» = oH; R« = oMe: R' = fiHi WJUI » 
bond; R» = OCMo; R" = Mel (II) was prepd. tpom hacteriop orpurin a 
Pr ester by reacUtm with l-heiylaminc foUowed by rnartien wth l^- 
dicyclohoiylcarbodiimidc. 11 efficacy ^hr in vivo pholodyncm c therapy 
was Gvahiated RIF tumor model. 



For papers of related interest aoe also Section: 
I 133442V Oligenudcotide analogs: an overview. 

1336841 InoctivQiion ofO^-AllQ^lguoAine-DNA Alkyltrar srerase. I. 
Novel 0*-(Hetaiylinethyl)guanmcs Having Basic Rings ii the Side 
Chain. 

5 13S356U 2-Fluoroab6eisic acid analogs: Their synthesis a id biologi- 
cal activitina. 

13537dd Characterization or antibody models oftho ryan» line reee^ 
tor for use in high*-Lhr9uehptit screening. 

10 i9<aS20 Absolute stercostruetures of novel eyiotoxlc m itabolitea, 
gymnostatlns A-£, from a (jymnaEcclla species separated fir im a Kali- 
chondria sponge. 

11 136549W New Bioactivc Flavonoids and Stilbenes in Cjib^ Resin 
Insretitlde. 

138SB8V iBQlatiQnarkarwinolAfnmieoyotiUodCa'wfnftkli humboU- 
tiana) OuUs. 

196S8dv Antifungal activity of Ficus racemosa leaf eacirar and bola* 
tion of the active eompeund. 

13G672y Enantioapecific Scmi$ynthesls of (4-)»-A]muh^: oUde A, a 
Novel Natural Hcptolide Inhibitor of the Marnxnalien Mit)chendruil 
I Respiratory Chain. 

[ 136S8ae Nondihydrocapsiatc. a New Capsinoid from the bruits efd 

i Nonpungenl Pepper, Capsicum annuum. 

' 19668flr Two glutaric acid derivatives from olives. 

136587g Two linear acctogcnina from Goniethalamue ga: dnori. 
136690c Butanolidea as a cornmoa feature of Iryanthcri lancifolla 
and Virela surinamensis. 

I36698e Scveribuxine. a new quinpUne'-2.4-dionc and other con- 
stitoenLs from Severinia buxifolia. , ' ^ ^ \ 

136895h Structure elucidation of ahnoheptocinSt two ne^^heptahy- 
droiylated C37 acctogenins by high-energy collision-induct d dissocia- 
tion tandem mass spectrometiy. 
20 13Sfi24f Professor Sir Derek Barton* - 

22 Physical Organic Chcmisiry. 

23 I99065w Synthesis and structure of linear and ^clic ol igomers of 
S-hydrosrybulanoic acid with speciftc sequences of (R)- and (S>- 
conGgurations. 

SO l3d4S7a OxIdaUon of aromatic monoterpcnGa with hydrogi a peroside 

catalyzed by MnilH) porphyrin complexes. 
78 147634SI Thermal stability of robust uxisymmetrical copf er poTphy* 

rins with multiple diphenylamino and nitro suhsticuencs. 

For pftteate of related interest see alao Section: 
33 13967Gp Preparation of cydin dependent 'kinase inhibitng purmo 
derivatives. 

63 144iaik Water soluble polymer- taeroUmua corrugated < impounds 
and process for preparing the same. 



27-HETEROCYCLIC COMPOUNDS (ONE HETERO ATOM) 



This section includes the synthcsia, parificaiion, etabilization, reactions, and detenninatien of mofecuJar structure of cyclic anipounds 
that contain two or eaore carbon atoms in a Bingle ring and no morx^ than one hetero atom (nitroeen, oxygen, sulfur, and the h( JojsenA), 
as well as spiro compounds with one hetcro atom in each ring. Physical organic studies are included in Section 22. Studiet on the 
preparation, processing, and properties of caprolactam. ethylene onde, propylene oxide, and similar common monomcre , unlefi 1 a Aon- 
polymer application is explicitly stated, are tneluded in Section 35 or 36. Industrial manufacturing and processing of compounds t tormally 
found in this section arc included in Section 45. 



IdOi 1392Q6V Ch««iatry of indoles: new reaeUvitiea of indole 
aueleut and its synthetic applieatioo. Murakami, Yasuoki (Sch. 
^armaocutical Sciences, Toho Univ., Mtyama. Funobashi. Chtba. Japan 
274-8510). yaikutfQiiJZeudAa9B9. 119(1), 35-60 (Japan). Phanniiceu> 
tical Society of Japan. Thla review summarizes the authors' studies on 
the development of new reactivities of tho indole nucleus and on Its 
application in eynthesis with 50 rela. These studies. involve the follow, 
ing ffve main si^jects; (1) The Vilsmeter-Haack reaction was applied 
to 1,2,3,4-tetrahydrocarbBZDle and itj( N-alleyl eoropds* The conditions 
and the xneehanisms of the formation of three kinds of products obtained 
from the latter eompd. werr clarified, and among the three products. 
1.9-dimethylearbazole-3-aldehyde was usejUl for the syntheses of oli- 
vocine and ellipticinc. (2) The Fischer indole synthcsie of various 
2-9u^tituted phonylhydrozones was examd. in detail and it was found 
that the Fischer indole S3^thesi9 of 2-Bulfonyloxyphenylhydra2ones 
served a new and conveftienl method for the ^ynthesia of 7-esygenaLcd 
indoles. This reaction was applied to the synthesis of eudistomidtne A. 
(3) The reactivities of £V tndolc-2-caxboxylate for acylation and bromi' 



nation were also studied, and the use of this cemod. as a star ing mate* 
rial for the synthesis of 4-methojEy-^-carbolineB was successfully 
investigated. (4) Acylation of Et pyrrole*2-carboxylaie wai concisety 
studied and this reaction was applied to the syntheses of bena ene ring- 
substituted Indoles and bcnzflliadoles involving eupolauromtn t. (5) Two 
kinds of method for the debciuylation ofN-bct^lindolcs were develcfcd 
using either AlCla-bonscnc or Me lithium, and they are comp ementary 
with each other. 

130: 13920^ Recent advances in contral of absolu te stere- 
ochemistry IB Dicls-'AJder cycloadditioas or 2-pyrdaei . Posner, 
GaryH,; Bull. D- Scott (Department of Chemistry. The John t Hopkins 
University. Baltimore, MD 21219 USA). Jteeent Rta, D€v- Ov- C^cm. 
1997. 1, 259-271 (Eng). Tranaworid BescOTh Nci-work, This leview of 
recent progress in controlling the abs. stcrvochem- of bicyelie lactone 



